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緒 論
妊娠期か ら授乳期において母体 に投与 された薬物 は,胎 盤 を通過 して胎児へ,あ る
いは母乳 を通 じて新生児,乳児へ移行する。投与薬物の胎児に対する影響については,
催奇形性か ら社会的に大 きな問題 となったサ リドマイ ド1)・2)を契機 とし,種 々検討さ
れるようになったが,母 乳を介する薬物の移行に伴 う影響 については,新 生児,乳 児
の発育 に大 きく影響する重大な問題 にもかかわ らず見過 ごされてきた。
新生児,乳 児 は,薬 物 の代謝,排 泄に関与する肝機能および腎機能が未発達であ
り3)-9),薬物の血中濃度が長 く保たれ蓄積 し,予期せぬ薬理作用発現の原因 となる場合
がある。 また,母 乳は新生児,乳 児にとり栄養学的,免 疫学的な面での利点のほか,
授乳行為に伴 う母子間におけるスキンシップの確立の面か ら精神の発達 に好影響 を与
えるばか りか,母親 にとっても極めて重要であるとされる10)。しかしなが ら,母親が疾
病に罹患 し薬物療法を必要 とするケース も多 く,薬物を服用中であるために授乳の中
止 を余儀な くされ る例が多 く見 られ,こ の場合,単 に栄養面だけではな く母性学的観
点か らも問題 となる。 したがって,新 生児,乳 児に及ぼす薬理学的影響 を薬物動態学
的観点から検討した うえで,授 乳 により得 られる利点をも十分に考慮 し,個 々の症例
ごとにその是非を判断 し,授 乳量のコン トロールお よび副作用のモニタ リング等が必
要不可欠であると考えられる。
これまで薬物 の母乳移行に関 しては,危 険性が指摘 されているにもかかわらず倫理
上および実験系の特殊性な どの点か ら系統的研究例が きわめて少な く,臨床的経験の
みに基づ く対応がなされ,デ ータの蓄積がないのが現状である。近年,そ の記載が義
務づけられている新薬における母乳移行のデータも動物実験 によるものが多 く,ヒ ト
におけるデータが まった くない と言って も過言ではない。
母乳は,87%～95%が水分であ り,主要成分はタンパク質,脂肪,炭 水化物である。
一般に母乳成分は種差および人種差が大 きいことが知 られている。薬物の母乳移行性
を検討する実験動物 としてよ く使用されるラットの母乳 とヒトのそれを比較すると,
タンパク質 は約10倍,脂質は約4倍 ラットが高 く11),動物実験データをそのままヒ トに
適用するには問題がある。人種差 における違いもみられ,例 えば日本人 とアメ リカ人
の場合,タ ンパク質は日本人が若干高 く,脂肪はアメ リカ人が高いことが知 られてい
る。 これまでのヒ トに関する報告は,多 くが外国人(コ ーカシアン)を 対象 としてお
り,わが国 における薬物の母乳移行 に関するデータの蓄積 は未だ不十分であ り,こ れ
らの問題を解決することが臨床上必要不可欠 とされる。
他に母乳の成分 は,種 差,人 種差のみならず年齢,遺 伝的因子,栄 養状態,出 産か
らの日数な どによって も大き く異なることが知 られている。一般に20～30歳の婦人で
1
はタンパク質が比較的少な く乳糖が多 く,20歳以下の若年ではタンパ ク質や脂質が多
い。遺伝的因子 としては成分の個人差が大きいことが知 られている。出産後5日 目ま
で分泌 される母乳 を初乳10日 目まで分泌される母乳を移行乳,そ れ以降分泌 される
母乳 を成乳 と呼ぶが,そ れぞれの経過 とともに成分の含量が変化する。すなわち,タ
ンパク質は初乳,移 行乳,成 乳 と経過するにしたがい減少傾向を示 し,脂 質は増加傾
向を示す とされている12)。したがって,これ らの種々の因子による成分量の変動は,薬
物の移行性すなわち母乳中濃度 と母親血漿中濃度(M/P)値 に大 きな影響を与えるも
のと考 えられる13)。
これらの観点か ら,母親が長期間服用 を必要 とし,母 乳 を介 して新生児,乳 児へ移
行した場合,そ の薬理効果による影響が大 きい と思われる抗精神病薬のhaloperido1,
Chlorpromazine,1evomepromazine,抗てんかん薬であるcarbamazepineとその活
性代謝体であるcarbamazepine10,11-epoxide,phenytoin,zonisamideを例 に取
り上げ,まず固相抽出法 と組み合わせた高速液体 クロマ トグラフィー(HPLC)による,
迅速かつ簡便で信頼性の高いヒト母乳中および血漿中濃度測定法の確立 を行 った。次
いで,臨 床試料を測定 し各薬物の母乳移行性 を明 らかにし,こ れを臨床ヘフィー ドバ
ックするとともに,日 本人におけるこれ らの薬物母乳移行データの蓄積 を行 った。 さ
らに,授 乳 中の母親が2種 類以上 の薬物 を併用す るこ とを考慮 に入れ,開 発 した
HPLC測定法の臨床薬理学的応用 としてclarithromycin併用によりcarbamazepine
中毒症状 を発現 した患者の血液試料 を測定 し,薬 物併用の影響を試みた。
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第1章HPLCに よる向精神薬の母乳中薬物濃度測定法の確立
第1節 序
薬物濃度測定の対象 となる生体マ トリックスの1つ である母乳は,そ の構成成分 と
して種々のタンパク質,炭 水化物,お よび高濃度の脂質成分を含有 し,そ れ ら構成成
分が薬物濃度の測定値に与 える影響が懸念 される。母乳中成分の中で も脂質 は,含 有
量が高いばか りでなく,存在形態が ミセル状態であるためこれらミセルに分布 してい
る薬物の回収率 は一般 に低 く,測定値 に影響を与 えるもの と考えられている。 これ ま
での母乳中薬物濃度測定 における前処理法 としては,母 乳試料の直接注入法,膜 透過
法,タ ンパク質沈殿法,液 一液抽出法などが用いられていたが,直i接注入法 とタンパ
ク質沈殿法は,母 乳脂質成分 と残留タンパクのカラム内への導入による分析 カラムの
劣化 に問題 を有 し,膜 透過法は,母 乳中脂肪球に分布する薬物を透過できないことに
由来する回収率の低下などの問題 により十分な結果が得に くい。一方,液 一液抽出法
は,多 量に存在す る脂質成分 も同時に抽出するため,逆 抽出等の煩雑な操作 を必要 と
する点が問題 となる。
一方,化 学修飾多孔性 シリカを用いる固相抽出法は,複 雑なマ トリックスである生
体試料から特定の目的成分 を選択的に抽出し,分 離,精 製を行 う方法であ り,近年,
血液,尿 試料の前処理 に広 く用いられている。 しか し,母乳中薬物の迅速,簡 便かつ
信頼性 の高い前処理 を目的 としたその適用はほとんど報告されていない。
このような観点から,著 者は固相抽出法を用いた母乳中薬物の迅速,簡 便かつ信頼
性の高い前処理法 を設定 し,HPLCと組み合わせた向精神薬の母乳中濃度測定法の確
立 を試みた。 また,同 時に母乳移行率を明 らかにすることを目的 として,母 親血漿中
薬物濃度測定法の確立 も併せて検討 した。
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第2節 母 乳 中haloperidolの測 定 法
こ れ ま で 血 漿 中haloperidolの測 定 に はgaschrornatography(GC)14),
radioimmunoassayi5)などの手 法 が 多 数 報 告 され て お り,ま たUV16)-17)および
ECDis)-20)検出HPLCも 報 告 され て い る。 しか し,ヒ ト母 乳 中haloperidolの測定 法
として はGCに よ る報 告 の み で あ り14),haloperidolは塩 基性 化 合 物 で あ るた めGC
の際 に誘 導 化 を必 要 とし,ま た ク ロ マ ト上 テー リング を誘 起 し,操 作 上 の煩 雑 性,定
量 上 の信 頼 性 に お い て問 題 が 残 る。 しか し,HPLCは 誘 導体 化 を必 要 とせ ず,移 動 相
を種 々検 討 す る こ とで クロマ ト上 の 問題 点 を解 決 可 能 で あ り,そ の有 用 性,簡 便 性 か
らHPLCに よ る測 定 法 の確 立 が 望 まれ て い る。
生 体 内薬 物 の 定 量 にお いて,抽 出 や濃 縮 な ど前処 理操 作 時 にお け る損 失 を考 慮 し適
切 な 内標 準 物 質(internalstandard;1.S.)を用 い,測 定 誤 差 を最 小 限 に す る こ とが 測
定 法 の再 現 性,信 頼 性 を向上 させ るた め に不 可 欠 で あ る。Fig.1-1に分析 対 象 で あ る
haloperidolと,1.S.とし て 検 討 し たbutyrophenone誘導 体 のmoperone,
bromperido1の構 造 式 を示 した。後 二 者 は,haloperidolとは ピペ リジ ン環 に結 合 した
pheny1基の4位 の 置換 基 が異 な り,1.S.として の有 用 性 が期 待 され る。
まず,moperoneとbromperido1の1.S.として の適 否 お よび その ク ロマ ト的 特性
を検 討 す る と と も に,最 適 の 相 互 分 離 を得 る こ とを 目的 と して,移 動相 のpHを 種 々
変化 させ,haloperidolとの相 互 分 離,ピ ー クの シ ャー プ性 に っい てk「値 を指標 とし
て検 討 した 。 こ こでHariharanら19)はbromperidol,haloperido1の分 離 カ ラム に
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Fig.1-1Chemicalstructuresofhaloperidol,moperoneandbromperidol
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moperone(○),andbromperido1(△)
C8DB-5(5μm,250×6.4mm)を,移動 相 に50mMKH2PO4(pH8.5):CH3CN:
MeOH(40:20:40,v/v/v)を用 い て い る。 そ こで カ ラム として逆相 分 配型 で 炭 素 数
の 異 な るDevelosilODS-5(5μm,150×4mm)を固定 相 に,ま た 移 動 相 に0.05M
NaH2PO4とCH3CNの 混 液 を用 い検 討 を行 った 。 そ の結 果,Fig.1-2に示 す ご と く
pKa値 が8付 近 の これ ら薬 物 が,イ オ ン型 か ら非 イ オ ン型 へ 移行 す る過 程 で 固 定相 と
の相 互 作 用 が 強 め られ た た め,pHの 上 昇 に伴 っ てk'値 は増 大 した と考 え られ,す で
に報 告 され てい るHariharanら19)の結果 と良 く一 致 した 。 また,相 互 分離 を見 て み
る とmoperoneはhaloperido1と満 足 しう る分 離 を示 したが,bromperido1では十 分
な分 離 が 得 られ な か った。 これ らの結 果 よ り,溶 出 時 間,分 離 を考 慮 し,1.S.に は
moperoneを,また移 動 相 に は0.05MNaH2PO4(pH4.0):CH3CN(70:30,v/v)
を用 い る こ と とした 。
次 に,母 乳 試 料 中haloperidolの抽 出 と濃 縮 に,HPLC用 オ クタ デ シル系 担 体 を充
填 したSep-PakC18カー ト リッジ を用 い る固相 抽 出 法 の適 用 を試 みた 。Fig,1-3に
Sep・PakC18カートリツ ジへ の 吸着 時 にお ける溶 液 のpH変 化 と回収 率 の変 動 を示 し
た が,酸 性 側 よ りア ル カ リ側 にお い て 回収 率 ぷ 向上 し,pH8とpH9で は90%以上 の
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Fig.1-3EffectofpHsamplesolutiononrecoveryofhaloper三dolfromSep-PakC18cartridge
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Fig.1-4Assayprocedureofhaloperidol
高い回収率が得 られた。 これはhaloperido1のpKa値が8.25であることか ら,ア ル
カリ側で非イオン型分子の割合が増加 し,疎水性固定相 との相互作用が増大 し保持力
が増 した結果 と考 えられる。因みに,本 条件下の溶出溶離液においてクロマ トグラム
上内因性物質による妨害は認められなかった。以上の結果か ら,試料の液性をpH9と
した後,カ ー トリッジへ吸着することとした。
さらに,吸着後のカー トリツジの洗浄および薬物の溶出条件などを精査 し,Fig.1-4
に示す前処理法 を確立 した。すなわち,母乳試料 に1,S.を加 えた後,50mMNaH2PO4
6
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Fig,1-5Chromatogramsofa)humanbreastmilkblankandb)humanbreastmilk
spikedwithhaloperidolandI.S.
Peaks:1,moperone(LS.);2,haloperidol
(pH9.0)溶液 を加 え,Sep-PakC18カー トリ ッジへ 通 導 した後,こ れ を水(5mL)
お よび40%MeOH(5mL)で 順 次 洗 浄 し,内 因性 妨 害 物 質 の除 去 を行 った 。 次 いで
80%MeOH(5mL)で 目的成 分 を溶 出 し溶 媒 留 去 後,移 動相100μLに 溶 解 しその
一部 をUV検 出(254nm)HPLC分 析 に付 した 。
Fig.1-5に,ヒト母 乳1rnLを 本 操作 に よ り処 理 して得 られ た ク ロマ トグ ラム を示
した。aはblank,bはhaloperidolと1.S.をblank母乳 に添加 した ときの ク ロマ
トグ ラ ム で あ り,haloperidolと1.S.の溶 出位 置 に は 内因性 の妨 害 ピー ク は全 く見 ら
れず,本 前 処 理 法 が 有 用性 お よび信 頼 性 に優 れ た 方 法 で あ る こ とを示 して い る。
Fig.1-6に母 乳 中haloperidol測定 のた めの検 量 線 を示 した。5～250ng/mLにお
い て良 好 な直 線 性 が 得 られ た。 本 法 の定 量 限界 は5ng/mL(signa1-to-noise=5),検
出限 界 は2ng/mLで あ り,臨 床 試 料 測 定 と して の感 度 も十分 で あ っ た。
次 に本 法 の精 度,正 確 度 の検 証 を 目的 と し,添 加 回収 試 験 を行 った(Table1-1)。
各 濃 度(25.0,50.0,125.Ong/mL)のhaloperido1にお い て 回収 率 は良 好 で あ り,
6回 く り返 し測 定 にお け る標 準 偏 差4.4%以下,測 定 間 の変 動 係 数8.8%以下 と精 度,
正 確 度 と もに満 足 す る値 で あ った 。
7
以 上 の結 果 よ り,
き る もの とい え る。
本法は信頼性に優れ,臨床母乳試料の測定に十分有用性を発揮で
03
???
?
」
?
?
?
?
?
??
?
?
0
0 5
Fig.1-6
1015202530(
ng/mL)
Concentrationofhatoperidol
Calibrationcurveforhaloperidolextractedfrommilk
Table1-1Accuracyandprecisiondeterminationofhaloperidolinhuman
breastmllk
Added(rlg/mL)Found(ng/mL)
mean±S.D,
Recovery(%)
mean±S.D.
CV(%)
25.0
50,0
125.0
26.0±0.7
51,0±2,2
125.5±3.6
104.0±2.8
99.0±4.4
100,0±2.9
8.8
5.8
3.6
n=6
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第3節 母 乳 中carbamazepineおよ びcarbamazepine10,11-epoxideの測 定 法
抗 て んか ん薬 は長 期 服 用 を必 要 と し,妊 娠 か ら授 乳 期 にお い て も発 作 を コ ン トロー
ル す るた め に服 用 を続 けな け れ ば な らない21)・22)。そ れ だ けに胎 児 お よび新 生児,乳 児 へ
の影 響 が懸 念 さ れ る。Carbamazepineの代 謝物 で あ るcarbamazepine10,11-
epoxideも抗 て ん か ん 作用 を示 す こ とが知 られ て お り23)・24),生体 内 にお け る総 合 的 な
薬 理 活 性 を知 る とい う観 点 か ら この 代 謝体 を含 めた 測 定 法 を確立 し臨床 試 料 に適 用 す
る こ とが重 要 とな る。
血 漿 中carbamazepine,carbamazepine10,11-epoxideの測 定 法 と し て
HPLC25)　27},GC28),GC-MS29)・30)を用 い る方 法 が 報 告 され て い る。 ま た,母 乳 中
carbamazepine,その活 性 代 謝 体carbamazepine10,11-epoxide(Fig.1-7)のHPLC
に よ る測 定 法 も報 告 され て い るが25)-27),煩雑 な液 一 液 抽 出法 を用 い て お り,迅 速 性 が
要 求 され る薬 物 濃 度 測 定 に は不 適 で あ る。
この よ う な観 点 か ら,carbamazepineおよび そ の活 性 代 謝体 で あ るcarbamazepine
10,11-epoxideの母 乳 中 お よ び血 漿 中濃 度 を同 時 測 定 す る こ とを 目的 として,簡 便 で
迅 速 なSep-PakC18カー トリ ッジ を用 い る固相 抽 出法 を組 み合 わせ るHPLC分 析 法
の確 立 を試 み た 。
まず,こ れ まで の報 告25)-27)を参 考 に し,母 乳 中 お よび血 漿 中carbamazepine,
carbamazepine10,11-epoxideのHPLC分離 条 件 を種 々検 討 した 結 果,1.S.として
測定 対 象物 と類 似 の化 学 特 性 を有 す るdibenzazepine誘導体 の2-methylcarbamazepine
(Fig.1-7)を,また分 離 カ ラム にDevelosilCs・5(5μm,150×4.6mm)を,移動
相 に0.5%KH2PO4(pH2.5):CH3CN(67:33,v/v)を,検出 に は254nmのUV
CONH2
Carbamazepine
0
座NH2
CQrb(ユmGzepineIQ11-epQxide
(ゆ)偽
CONH2
2Methylc(ユrb(1mazepine
Fig.1-7Chemicalstructuresofcarbamazepine,carbamazepine10,11-epoxideand
2-methylcarbamazepine
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addedI.S.(90ng)
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?
ー
ー
?
washedwith20%MeOH(5mL)
elutedwith60%MeOH(5mL)
Eluate
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Residue
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HPLC,100μLinject
Plasma
1.OmLofsample
addedI.S.(90ng)
[added50mMphosphatebuffer(pH10,5mL)
Sep-PakC18
washedwithwater(5mL)
washedwith20%MeOH(5mL)
elutedw三th60%MeOH(5mL)
Eluate
しevaporatedtodrynessinvacuo
Residue
しdissolvedin200μLofmobilephase
HPLC,100μLinject
Fig.1-8Assayprocedureofcarbamazepine
吸 収 を用 い る こ と と した。
次 に,母乳 中 お よび血 漿 中 の薬 物 お よび代 謝 物 につ い て 固相 抽 出法 の 確立 を試 みた 。
まず,血 漿 中 お よび唾 液 中carbamazepine,carbamazepine10,11-epoxideの固相
抽 出 法31)-33)に利 用 され て い るBond-ElutC18カートリッ ジを試 み た が,安 定 した 回
収 率 が 得 られ なか っ た。 そ こで 第2節 と同様 にSep-PakC18カートリッ ジ を用 い る こ
と と し,ア ル カ リ性 条 件 下 で の吸 着 の検 討 を行 った 。そ の結 果,母 乳 に お い て はpH9,
血 漿 にお い て はpHlOに 調 整 した50mMKH2PO4溶 液 で希釈 し,Sep-PakC18カー
トリ ッジ に通 導 す る とcarbamazepine,carbamazepine10,11-epoxideともにほ ぼ
定 量 的 に回収 され,し か もク ロマ トグ ラム上,内 因 性 爽雑 物 に よ る妨 害 も見 られ な い
こ とが 明 らか とな っ た。 以 上 の結 果 を基 に,母 乳 中 お よ び血 漿 中carbamazepine,
carbamazepine10,11-epoxideの前 処 理 法 をFig.1-8に示 す ご と くに設 定 した 。 ま
た,典 型 的 な ク ロマ トグ ラム をFig.1-9に示 した。
本 法 にお け る濃 度 範 囲20～300ng/mLの検量 線 をFig.1-10に示 した 。 母 乳 中 お
よび血 漿 中carbamazepine,carbamazepine10,11-epoxideにっ い て は,別 途 作成
した高 濃 度 領 域 の検 量 線 の結 果 を あわ せ る と,20ng/mL～10μ9/mLま で 良好 な直
線 が 得 られ,活 性 代 謝 体 も同時 に求 め られ,臨 床 試 料 を解 析 す る上 で十 分 な有 用性 を
持 つ もの と言 え る。
次 に,本 法 の精 度,正 確 度 の検 討 を行 った(Table1-2)。す なわ ちcarbamazepine,
carbamazepine10,11-epoxideをブ ラ ン クの母 乳 お よび血 漿 に0.04,0.08,0.12,
0.50,2.0,5.0μg/mLとな る よ う添 加 し測 定 した 。 母 乳 中carbamazepineの回収
率91.1%以上,変 動 係 数5.8%以下,carbarnazepine10,11-epoxideの回収 率88.9%
以 上,変 動 係 数10.5%以下,一 方,血 漿 中carbamazepineの回収 率90.6%以上,変
動 係 数8.3%以下,carbamazepine10,11-epoxideの回 収 率92.1%以上,変 動 係 数
一10一
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9.6%以下 とい ず れ も良好 で あ っ た。
以 上,本 法 は 簡 便 性 に 優 れ る の み な らず 信 頼 性 も高 く,母 乳 中 お よ び血 漿 中
carbamazepineおよび活 性代 謝 体 で あ るcarbamazepine10,11-epoxideを同時 に測
定 す る ことが で き,臨 床 試料 にお け るモ ニ タ リ ング に有 用 で あ り,デ ー タ の蓄 積 が 可
能 あ る と結 論 され る。
Table1-2Accuracyandprecisionofdeterminatlonofcarbamazepineandcarbamazepine
10,11-epoxideinhumanbreastmilkandhumanplasma
Carbamazepine Carbamazepineユ0,11-epoxide
Added(μg/mL)Found(μg/mL)Recovery(%)
mean±S.D.mean±S.D.
CV(%)
Found(μg/mL)Recovery(%)
mean±S.D.mean±S.D.
CV(%)
H㎝anbreastmilk
0.04
0.08
0.12
0.50
2.00
5.00
0。038±0.002
0.073±0.004
0.111±0.004
0.490±0.008
1.860±0.065
4.570±0.082
95.8±4.1
91.1±5.3
92.3±3.7
98.0±1.6
93.0±3.2
91,4±1.6
??
?
?
??
??
?
??
?
?
?
??
??
??
0.035±0.004
0.075±0.005
0.117±0.006
0.498±0.017
1,920±0.055
4.903±0.161
88.9±9.4
94.2±6.2
97.4±5.3
99.5±3.4
96.0±2、7
98.1±3.2
??
?
?
?
?
??
??
?
?
?
?
??
?
?
??
?
Humanplasma
0.04
0.08
0.12
0.50
2.00
5.00
0.039±0.002
0.076±0.005
0.117±0.004
0.470±0.039
1.813±G.043
4.724±0,151
96.5±5.9
94.9±5.9
97.1±3.5
94.0±7.8
90.6±2.1
94.5±3.0
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
0.037±0.004
0.083±0.007
0.120±0.008
0.473±0.046
1.853±0.092
4.803±0.382
92.1±8.8
104.0±7.6
99.3±6.5
94.5±9.1
92.6±4.6
93.6±8.5
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
」
?
」
n=6
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第4節 母 乳 中phenytoinの測 定 法
Phenytoinは現 在 最 も繁 用 され て い る抗 て ん か ん薬 で あ り母 乳 中 へ移 行 す る こ とが
知 られ て い る34)-36)。
従 来,母 乳 中phenytoinの濃 度 に はGC34)-36)が用 い られ て お り,よ り有 用 性 の高
いHPLCに つ い て は何 ら報 告 が な い ば か りか,有 効 な母 乳 中phenytoinの前 処 理 法
につ い て も検 討 され て い な い。一 方,血 漿 中phenytoinの前処 理 に は,液 一液 抽 出37)-40)
お よび直 接 注入 法41}'45)によ る方 法 が 報 告 され て い るが,こ れ まで に も述 べ た ご と く
臨 床 的 な薬 物 濃 度 の モ ニ タ リング に は簡 便 性,信 頼 性 にお い て十 分 とは言 え ない 。 著
者 は第2,3節 にお い て,母 乳 中 お よび血 漿 中薬 物 の 固相 抽 出法 を確 立 し,そ の有 用
性 に高 い評 価 を得 て い る46)。
そ こで母 乳 中 お よび血 漿 中phenytoinのSep-PakC18カー トリ ッジ を用 い る固相
抽 出 法 の確 立 とHPLCに よ る測定 を試 み た。
まず,母 乳 中 お よび血 漿 中phenytoinのHPLCに お け る分 離 条 件 を,phenytoin
と類 似 構 造 を もつhydantoin誘導 体 のmephenytoin(Fig、1-11)を1.S.として用 い
て検 討 した 。 そ の結 果,カ ラム にDevelosilC8-5(5μm,150×4.6mm)を,移動 相
にO.5%KH2PO4(pH4.5):CH3CN(70:30,v/v)を,検出 に240nmのUV吸
収 を用 い る こ と と した 。
次 に,先 と同様Sep-PakCI8カー トリ ッジへ の 吸着 時 にお け る溶 液 のpHを 種 々 変
化 させ,回 収 率 を検 討 した(Fig.1-12)。その結 果,pHが 低 い領 域 で は比 較 的 回収 率
が 良 好 で あ り,pH6.0で はphenytoinおよび1、S.ともにほ ぼ100%の回収 率 を示 し
た 。 これ は,酸 性 薬 物 で あ るphenytoinのpKaが8.3であ り,pHが 酸性 か らpH7
付 近 の領 域 にお い て非 イ オ ン型 が多 く存 在 す るた め固定 相 へ の吸 着 力 が 強 まった 結 果
で あ る と考 え られ る。 第2節 のhaloperido1およ び第3節 のcarbamazepineおよ び
carbamazepine10,11-epoxideとは,異 な った吸 着 挙 動 で あ った 。 さ ら に,吸 着 後 の
洗 浄 お よび 溶 出 の条 件 な どを精 査 し,試 料 溶 液 をpH6.0に 調整 した0.5%KH2PO、
溶 液 に よ り希 釈 し,Sep-PakC、8カー トリッジへ 吸 着 させ,H205mL,20%MeOH
グ 、
◎ げ
H
岐CH3
PhenytoinMephenytoin
Fig,1-11Chemicalstructuresofhydantoinderivatives
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Fig.1-12Recoveryprofileofphenytoinandmephenytoininhumanbreastmilkfor
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Fig.1-13Chromatogramsofa)humanbreastmilkblank,b)humanbreastmiIkspiked
withphenytoinandI.S.c)humanplasmablankandd)humanplasmaspiked
withphenytoinandI。S.
Peaks:1,phenytoin;2,mephenytoin(1.S.)
5mLで 順次洗浄 し内因性妨害物質の除去を行い,次 いでCH3CNに て目的画分 を溶
出し,溶 媒留去後,少 量の移動相に溶解 し測定 を行 うこととした。
本法で得 られた クロマ トグラムをFig.1-13に示 したが,内 因性物質の妨害 もない
一14一
満足 しうる分離が得 られている。
続いて,0.75,1.50,2.50μg/mLの3段階の濃度で添加回収試験 を行った結果,
回収率 は母乳中および血漿中において91.6%以上 と良好であ り,変動係数 も母乳試料
において4.2%以下,血 漿試料 において8.7%以下 と精度,正 確度 ともに十分満足 し得
る結果であ り,本 法の信頼性が確認 された(Table1-3)。
このように,本 法は臨床試料の測定 を可能にし,十 分な適用が得 られる結果 となっ
た。
Table1-3Accuracyandprecisiondeterminationofphenytoin
inhumanbreastmilkandhumanplasma
Added(μg/mL>
Found(μg/mL)Recovery(%)
mean±S.D.rnean±S,D.
CV(%)
Humanbreastmilk
O.75
1.50
2.50
Humanplasma
O.75
1.50
2.50
0.69±0.01
1.42±0,06
2.29±0.09
0.69±0.06
1.44±0.08
2.29±0.09
92.0±1.1
94.7±3.6
91.6±2.0
92,0±4.8
96.0±3.0
91.6±2.7
?
」
?
?
?
?
ー
?
?
?
?
?
」
?
?
?
?
?
?
?
?
?
n=6
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第5節 母 乳 中chlorpromazineおよ びlevomepromazineの測 定 法
Phenothiazine誘導体 のchlorpromazineおよび1evomepromazineは,抗精 神 病
薬 として広 く使 用 され て い る。 母 乳 中chlorpromazine濃度測 定 は これ までGC法 に
よ る測 定 が 報 告 さ れ て い る が47)・48),HPLC法で の 報 告 は な い。 ま た,母 乳 中
levomepromazine濃度測 定 につ い て は未 だ報 告 され て い な い。
一 方 ,HPLCに よる血 漿 また は血 清 中chlorpromazine濃度 の測 定49)『53)および
1evomepromazine濃度 測 定51)・54)・55)につ い て は,報 告 され て い るが いず れ も煩 雑 な液
一 液 抽 出 を用 い て お り,液 一液 抽 出 に よ る抽 出有機 溶 媒 の エ マル ジ ョ ン化,有 機 相 分
離 の煩雑 性,さ らに抽 出操作 にお け る分 画抽 出が不 可能 で あ るな どの問 題 を有 して い
た 。 これ らの観 点 か ら簡 便 性,特 異 性 か ら有 利 な固相 抽 出法 に関 して のSmithら49)に
よ るC8bonded-silicaを用 い る固相 抽 出法 が報 告 され て い る。 そ こで,Sep-PakCl8
カー トリッ ジ を用 いた 前処 理 法 とHPLCに よ る ヒ ト母 乳 中,血 清 中chlorpromazine
お よび1evomepromazineの測 定 法 の確 立 を行 った 。
まず適 切 な1.S.を決 定 す るべ く,phenothiazine誘導体3種 類 の ク ロマ ト的挙 動,
お よ び 測 定 対 象 物 との 相 互 分 離 条 件 を検 討 した(Fig.H4)。 溶 出 カ ラ ム に は
CH2CH2CH2N(CH3)2
1
(鷲〕◎ α
Chlorpromazine
CH2CH2CH2N(CH3)2
1
(ゆC〕
Prom(ユzine
CH2CH2CH2N(CH3)2
び
(罵 〕ijOCH3
(PH3
CH2CHCH2N(CH3)2
1
(ゆ 〔)OCH3
Levornepromazine
CH3
CH2CHN(CH3)2
(〕⑩
Promethqzine
Methoxypromctzine
Fig.1-14Chemicalstructuresofphenothiazinederivatives
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DevelosilC18,C、,CN,Ph(5μm,150×4.6mm),当研 究室 で合 成 したCI(5μm,
150×4.6mm)およびtert-But(5μrn,150x4.6mm)の6種類 の カ ラム を用 い た。
移 動 相 に は各pHに 調 整 した0.5%KH2PO4:CH3CN(65:35,v/v)を用 い,k'値
を指 標 として,各 化 合 物 の保 持 特性 を精 査 した(Fig.1-15)。い ずれ のphenothiazine
誘 導 体 も,移 動 相 のpHが 上 昇 す る に したが い保 持 時 間 は増 大 す る傾 向 を示 した。 こ
れ はpHの 上 昇 に よ りイ オ ン型 か ら非 イオ ン型 へ と変 化 す るた め,固 定 相 との相 互 作
用 が 増 大 した た め と考 え られ る。C1,C8,C18で比 較 す る と,担 体 で あ る シ リカ上 に
化 学 修 飾 した炭 素鎖 が 長 くな るに つ れ保 持 値 は増 大 した が,こ れ は固 定相 の疎 水 性 が
増 した 結 果,各 測 定 対 象物 との相 互 作 用 が増 大 した た めで あ る。C、,CNの カ ラム で
は保 持 能 力 が 弱 く,相 互 分 離 の面 で 十分 な結 果 は得 られ ず,ま た,Ph,tert-Butのカ
ラム にお い て も疎 水 性 が十 分 で な い た め,相 互 分 離 が得 られ なか った 。 一 方,相 互 分
離 に影 響 をお よぼ す も う一 方 の因 子 で あ る ピー ク の シ ャー プ性 で は,C8カ ラム が 最 も
良好 で あ った 。 これ らの 結 果 を総 合 し,chlorpromazineの1.S.にlevomepromazine
を,1evomepromazineの1.S.にmethoxypromazineを,また 分 離 カ ラ ム にDevelosil
C8-5(5μm,150×4.6mm)を,移動 相 にO.5%KH,PO、(pH4.5):CH3CN(65:
35,v/v)を,検 出 に は254㎜ のUV吸 収 を 用 い る こ と と し た。 な お,血 清 中
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1evomepromazineの測定 で は,1.S.の溶 出位 置 に 内因 性 爽 雑 物 に よ る妨 害 ピー クが
出 現 し,こ れ と の 分 離 が 困 難 で あ っ た。 そ こ で,移 動 相 のpHを 変 化 さ せ,
1evomepromazine,1.S.および 内 因性 の妨 害 物 との溶 出挙 動 を検 討 した(Fig.1-16)。
そ の結果,移 動 相 のpHが 上 昇 す る に した が い保 持値 が 増大 し,内 因性 の妨 害 ピー ク
とlevomepromazine,LS.の良 好 な 分 離 が 得 られ,移 動 相 に はpH6.0の0.5%
KH2PO4:CH3CN(65:35,v/v)を用 い る こ と と した 。
次 に ヒ ト母 乳 中,血 清 中chlorpromazineおよび1evomepromazineの前 処 理 法 に
つ いて検 討 を行 っ た。吸 着溶 液 に 中性 か らアル カ リ性 溶 液 を用 い た時chlorpromazine
お よ びlevomepromazineとも 回 収 さ れ な か っ た 。Chlorpromazineおよ び
levomepromazineの分配 係 数 は そ れ ぞれ134,896および631と大 き な値 を有 して お り,
他 の薬 物 と比 較 して 非 常 に強 い脂 溶 性 で あ るた め,非 イ オ ン型 で はODSカ ー トリッ
ジ に強 く保 持 され,回 収 が難 しい と考 え る。 そ こで,吸 着 時 溶液 の液 性 を酸 性 に し,
吸 着 力 を 弱 め る こ と と し た。 ヒ ト母 乳 中,血 清 中chlorpromazineおよ び
levomepromazineをSep-PakC18カー トリッジへ 吸 着 させ る際 のHCI溶 液 の濃 度 を
変 化 させ た 時 の回 収 率 をFig.1-17,1-18に示 した 。縦 軸 に回収 率,横 軸 に吸 着 時 の
HC1溶 液 濃 度 を示 した 。 ヒ ト母 乳 中,血 清 中chlorpromazineにお い て は,HC1溶
?
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Fig.1-16Theseparationofphenothiazinederivativesfrominterferencesubstances
△:Ievomepromazine,○:methoxypromazine(1.S.),●:substances
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液 の 濃 度 が そ れ ぞれ1M以 上,0.5M,ま た,ヒ ト母 乳 中,血 清 中1evomepromazine
にお い て は,と もに0.5MHCl溶 液 の 時,最 も高 い 回収 率 が得 られ た。 以 後,ヒ ト
母 乳 中chlorpromazineでは1MHC1溶 液 を,他 で は0.5MHC1溶 液 を用 い て 吸 着
を行 う こ と とした 。
こ う した 現 象 は,chlorpromazineおよびlevomepromazineがHCI酸性 条件 下 に
イオ ン型 とな り,固 定相 との相 互 作 用 が弱 まっ た結 果 と考 え られ る。
一一19一
ヒ ト母 乳 中,血 清 中chlorpromazineの前処 理 法 をFig.1-19,ヒト母 乳 中,血 清
中levomepromazineの前 処 理 法 をFig.1-20に示 した。 また本 法 に よ り測 定 し得 ら
れ た ヒ ト母 乳 中,血 清 中chlorpromazineと1.S.のク 「ロマ トグ ラ ム をFig.1-21に,
ヒ ト母 乳 中,血 清 中1evomepromazineと1.S.のク ロ マ トグ ラム をFig.1-22に示 し
た。
本 法 の精 度,正 確 度 を検 討 す るた め にそれ ぞ れ添 加 回収 試 験 を行 った結 果(Table1-
4,1-5),ヒト母 乳 中,血 清 中chlorpromazineの回 収 率 は そ れ ぞ れ 平 均81.7%,
84.5%,変動 係 数7.6%,10.2%以下,ヒ ト母 乳 中,血 清 中1evomepromazineの回収
率 は それ ぞ れ平 均95.5%,97.2%,変動 係 数9.8%,9.4%以下 と,十 分 満足 し得 る結
果が 得 られ た。
Breastmilk
1.OmLofsample
addedI.S.(500ng)
[added1.OMHCI(5mL)
Sep・PakCls
[
Eluate
washedwithwater(5mL)
washedwith20%MeOH(5mL)
elutedwith60%MeOH(5mL)
Levaporatedtodrynessinvacuo
Residue
しdissolvedin100μLofmobilephase
HPLC,50μLinject
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1.OmLofsample
addedI.S.(500ng)
[addedO.5MHCI(5mL)
Sep-PakC18
washedwithwater(5mL)
[washedwith20%MeOH(5mL)eIutedwith60%MeOH(5mL)
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しevaporatedtodrynessinvacuo
Residue
しdissolvedin100μLofmobilephase
HPLC,50μLinject
Fig.1-19Assayprocedureofchlorpromazine
Breastmilkandserum
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Sep・PakC18
[
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しevaporatedtodrynessinvacuo
Residue
しdissolvedin100μLofmobilephase
HPLC,50μLinject
Fig.1-20Assayprocedureoflevomepromazine
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Fig.1-21Chromatogramsofa)humanbreastmilkblank,b>chlorpromazinetreated
patientbreastmilkandI.S,,c)humanserumblankandd)chlorpromazine
treatedpatientserurnandLS.
Peaks:1.levomepromazine(1,S,);2,chlorpromazine
0 5
Fig。1-22
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Chromatogramsofa)humanbreastmilkblank,b)humanbreastmilkspiked
withlevomepromazineandI.S.,c)humanserumblankandd)humanserum
spikedwithlevomepromaz{neandI.S.
Peaks:1,methoxypromazine(1、S.);2,1evomepromazine
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以上,本測定法はヒ ト母乳中,血清中chlorpromazineおよびlevomepromazineの
モニタリングに有用であることが明 らかとなり,薬物の移行性(M/P)を予測 し,臨
床 において母乳中濃度 と血漿中濃度の相関などのデータの蓄積をする上できわめて有
用であると期待 される。
Table1-4Accuracyandprecisionofdeterminationofchlorpromazine
inhumanbreastmilkandhumanserum
Added(ng/mL)Found(ng/mL)
mean±S,D.
Recovery(%)
mean±S,D.
CV(%)
Humanbreastmilk
25
100
200
Humanserum
25
100
200
21.1=±=1.6
80.5±3.7
160.2±3.8
20.0±1.4
87.6±9.0
172.6±15.0
84.4±6.4
80.5±3.7
80.3±1.9
80.1±5.6
87.6±9、0
85.5±7.5
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
n二6
Tablel-5Accuracyandprecisiondetermlnationoflevomepromazine
inhumanbreastmilkandhumanserum
Added(ng/mL)Found(ng/mL)
mean±S.D.
Recovery(%)
mean±S.D.
CV(%)
Humanbreastmilk
25
100
200
Humanserum
25
100
200
23.1±2.3
99.1±6.8
189.8±9.2
21.7±2.1
100.9±5.6
207.6±=7.7
92.5±9.1
99.1±6.8
94.9±4.6
86.9±8.2
100.9±5.6
103.9±3.9
9.8
6.9
4.8
?
?
?
?
?
?
?
?
」
?
?
n=6
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第6節 母 乳 中zonisamideの測 定 法
抗 て んか ん薬 の1つ で あ るzonisamideはわ が 国 で 開発 され,ま だ歴 史 は浅 い が部
分 て ん か ん,全 般 て ん か ん な どに対 して広域 スペ ク トル を有 し,か つ従 来 の薬 物 に よ
っ て も十 分 に コ ン トロー ル で きな い難 治 性て ん か ん発 作 に も有効 性 が認 め られ て い る
薬 剤 で あ る56)・57)。
血 漿 中zonisamide濃度測 定 法 につ い て は液 一液 抽 出 法 を用 いたHPLC法58}-61),
enzymeimmunoassay(EIA)法62)が報 告 され て い るが,母 乳 中zonisamide濃度 測
定 法 に つ い て はい まだ報 告 は な く,母 乳 中zonisamideと血 漿 中zonisamide濃度 の
関 係(移 行 率)も 明 らか に され て い な い。そ こで著 者 が これ まで確 立 して きたSep-Pak
C18カー トリ ッ ジ を用 い る前 処 理 法 とHPLCを 組 み 合 わ せ る母 乳 中 お よ び血 漿 中
zonisamide測定 法 の確 立 を試 みた 。
初 め に,zonisamideと1.S.であ る1,2・benzisoxazole-3・N・acetylmethanesulfonamide
(Fig.1-23)標品 を用 い て,相 互 分 離 を検 討 し,カ ラム にDevelosilCN(5μm,150×
4.6mn)を,移 動 相 に0.5%KH2PO、(pH3.5)=CH3CN(92:8,v/v)(母乳),ま
た,0.5%KH2PO、(pH2.5):CH3CN(90110,v/v)(血漿)を 用 い る分 離 条件 を
設 定 した 。 な お,検 出 には,240nmのUV吸 収 を用 い た。
次 に,母 乳 と血 漿 試 料 の前 処 理 法 を検 討 した。ZonisamideおよびLS.のpKaは
9.6であ る こ とか ら,第2節 のhaloperidol,第3節のcarbamazepineおよ び
carbamazepine10,11-epoxideと同様 に,Sep-PakCl、カ ー トリ ッジへ の 吸着 時溶 液
のpHを ア ル カ リ性 に調 整 し吸 着 させ た が十 分 な 回収 率 が得 られ な か っ た。 これ は
zonisamideの分 配 係 数 が1.0と小 さい た め と考 え られ る。 そ こで,pH9.0の0.5%
KH2PO、溶 液 に2MNaClを 加 え,無 機 イオ ン濃 度 を高 めzonisamideの吸 着 力 を増
大 させ る こ と を試 み た とこ ろ,十 分 な 回収 率 が得 られ た。 しか し,母 乳 試 料 にお い て
は生 体 由来 の妨 害 物 質 の影 響 を受 け たた め,こ れ を取 り除 く目的 で,吸 着 時 の溶 液 の
pHを 酸 性 にす る こ と と し,さ らに検 討 を加 えた 。その 結 果,pH3.5の0.5%KH2PO4
＼
o＼
lCH
2SO2NH2
ク
＼
O＼
N
CH2SO2NHCOCH3
Zonis(ユmide
Fig.1-23
1,2-Benzisoxazote-3-N-ocetyl-
methGnesu【fonαmide
Chemicalstructuresofbenzisoxazolederivatives
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washedwithwater(10mL)
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Residue
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HPLC,50μLinject
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washedwithwater(10mL)
[elutedwith20%CH3CN(5mL)
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Fig.1-24Assayprocedureofzonisamide
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Fig.1-25Chromatogramsofa)humanbreastmilkblank,b)humanbreastmilkspikedwith
zonisamideandI.S.,c)humanplasmablankandd)humanplasmaspikedwith
zonisamideandI.S.
Peaks;1,zonisamide;2,1,2-benzisoxasole-3-N-acetylmethanesulfonamide(1.S,)
溶液に2MNaClを加えた溶液により吸着 させることで,妨 害物質の除去が可能 とな
った。以上の検討結果を基に,母 乳中zonisamideの測定手順 をFig.1-24に示すご
とくに設定した。血漿中zonisamideにおいては,pH9.0の0.5%KH,PO、溶液に
2MNaC1を溶解 した溶液で十分な回収率および分離が得 られた。本測定手順で得 ら
れた典型的なクロマ トグラムをFig.1-25に示したが,妨 害ピークも認められず今回
確立 した前処理法の有用性 を示 している。
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引 き続 き,本 法 の精 度,正 確 度 の 検 討 を行 っ た(Table1-6)。母 乳 に お い て は
0.3～5.0μ9/mLの範 囲 で4濃 度(0.3,0.75,1.5,5.0μ9/mL)につ い て検 討 し,
回収 率79.5%以上,変 動 係 数8.3%以下,血 漿 に お い て は0.5～5.0μg/mLの範 囲 で
4濃 度(O.5,1.0,2.0,5.0μg/mL)につ い て,回 収 率86.3%以上,変 動 係 数11.4%
以 下 と精 度,正 確 度 をほ ぼ満 足 す る値 を得 た。
以上,母 乳 中 お よび血 漿 中zonisamide濃度 の測 定 に お い て,本 法 は簡 便 性 に優 れ,
信 頼 性 も高 い方 法 で あ り,母 乳 中 と血 漿 中濃 度 の 相 関 な どの臨床 デ ー タ の蓄 積 に有 用
と期 待 され る。
Table1-6Accuracyandprecisionofdeterminationofzonisamide
inhumanbreastmilkandhumanplasma
Added(μg/mL)
Found(μ9/mL)
mean±S.D.
Recovery(%)CV(%)
mean±S.D.
?????
?
?
』
』
?
?
?
?
?
????
Humanplasma
O.5
1.0
2.0
5.0
0.24±0.02
0.61±0.03
1.19±0,04
4.25±0.15
0.44±0.05
0.87±0.02
1.73±0.11
4.65±0.43
79.5±4.0
81.5±1.6
79.6±1.6
85.0=ヒ3.1
88.3±2.0
87.3=ヒ1.8
86.3±1.7
93.1±4.0
??
?
?
?
?
??
?
??
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?》
?
n=・6
一25一
第7節 考察
Sep・PakC、8カー トリッジ固相抽出法 とHPLCと を組み合わせることにより,迅
速かっ簡便で信頼性の高い,母 乳中および血漿中向精神薬濃度測定法 を確立 した。従
来,母 乳中薬物濃度の測定に液一液抽出法が利用されてきた。しかし,母 乳は他の生
体試料 と比較 して高い脂質含量のため,液 一液抽出では脂質除去の目的で逆抽出等の
煩雑な操作が必要であり,抽 出率の低下の原因 となることが知 られている。今回疎水
性相互作用 を基本 とするSep-PakC18カー トリッジの特性 を利用 し,吸着時の液性 を
調整することにより各薬物の定量的な回収を可能 とすることができた。そればか りか,
水,有機溶媒 による洗浄により内因性 の妨害物の除去 もで き,HPLCにおける高精密
な分離条件 と組み合わせ ることにより,内 因性爽雑物 による妨害 を受けず,し かも簡
便かつ迅速 な薬物モニタリングシステムを構築することができた。 これ らの方法は精
度,正 確度 においても十分満足 し得 るものであり,臨床試料測定のルーチ ン化にも有
用 と考 えられる。
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第2章 向精神薬のヒト母乳中への移行性
第1節 序
向精神薬 におけるヒ ト母乳中薬物濃度の測定 により,母乳 を介する乳児への薬物移
行量 を知ることは,授 乳によりもたらされる副作用の予知 を可能 とし,そ の結果,母
親が服薬中であっても新生児,乳 児に母乳栄養の恩恵を享受することが可能 となる。
薬物の母乳移行率は,母 親血漿中薬物濃度に対する母乳中薬物濃度(M/P)値 で表 さ
れるが,M/P値を決定する因子 としてはタンパク結合率,脂溶性,分子量,薬物 のpKa
値 などが知 られている。投与薬物のうち母乳中へ移行するのは血中タ ンパクとの非結
合型(遊 離型)で あり,こ のため薬物のタンパク結合率が問題 となる。すなわち,血
漿中でタンパ ク結合率が高い薬物 は,遊 離型が少ないため組織移行性 は小 さく母乳中
濃度は低 くなる。 これに対 し,タ ンパク結合率が低い薬物は,遊 離型が多 くなるため
母乳中濃度は高 くなる。薬物の脂溶性 に関しては,母 乳への薬物移行 はpH分 配律 に
依存 しているため,脂 溶性薬物 は非イオン型薬物 においてのみ母乳中に移行する。 ま
た,分 子量が小 さい薬物 は移行 しやす く,高分子化合物 はほとんど移行 しない。一般
に母乳のpHは 約7.0であ り,血漿中のpHは 約7.4である。Henderson-Hasselbalch
の式か らM/Pの存在比で表す と理論的に酸性薬物 はM/P=1+10(PH母乳一 Ka}/1+10(PH血漿一PKa),
塩基性薬物 はM/P=1十10(PKa-PH母乳)/1十10(PKa一PH血漿)と なる。 よって弱酸 では
M/P≦1,弱塩基ではM/P≧1と な り,弱塩基の方が母乳中に移行 しやすい。弱塩基
性薬物 は母乳中に移行するとイオン化 され脂溶性が低 くな り,濃度勾配の変化 により
血漿中へ戻 りに くく,母乳中へ蓄積される傾向を示す63)-66)。このように,母乳成分の
違いおよび母乳移行性 を決定す る因子に相応 して母乳中薬物濃度 も変化 し,し かもこ
れ らの因子 は人種,個 人差お よび出産か らの日数などによっても微妙に変化す る。 こ
のため,臨 床的には症例 ごとに対応 した薬物濃度の把握が必要 となる。
このような観点か ら,第1章 で確立 した向精神薬のヒト母乳中および血漿中濃度測
定法 を用いて臨床試料を測定 し,日本人 における母乳中への薬物の移行性 に関するデ
ータを蓄積 し,臨 床にフィー ドバ ックしなが ら授乳母子の支援を行 うことを目的 とし
て薬物の母乳移行性の解明を試みた。
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第2節Haloperidolの母 乳 移 行 性
産 褥 精神 病 な どの場 合haloperidolを服 用 しなが ら授 乳 を行 わ な けれ ば な らな い ケ
ー スが ある。
そ こで,前 章 で 確 立 した 方 法 に よ り弘 前大 学 医 学 部 附 属病 院産 婦 人 科 で得 られ た臨
床 試 料 を測 定 した 。 そ の結 果,haloperidol3～4mg/day服用 患 者 に お い て の母 乳 中
halcperido1濃度 は17～32ng/mLで あ った(Table2-1)。先 にWhalleyら67)は,
haloperidol5mg/day経口投 与 患者 にお い て,母 親 血 漿 中濃 度 が26～40ng/mLに
対 し,母 乳 中濃 度 は18～23ng/mLであ り,薬 物 は母 乳 中 へ移 行 す る もの の,3週 間
以 内 で の服 用 で は乳 児 に副作 用 は認 め られ なか った として お り,著 者 らの 結 果 と良 い
一致 を示 して い る。
また,haloperido16mg/day服用 す る こ とが 指 示 され て いた 患者(No.1)の 母 乳
中 濃 度 は4.7ng/mLと 低 い値 を示 した が,そ の後 の調 査 に よ り,本 患者 は 自主 的 に
服 用 を コ ン トロー ル して いた こ とが 判 明 した。 この こ とは,本 薬 物 モ ニ タ リング の有
用性 を示 し てい よ う。
TabIe2-1Humanbreastmilklevelofhaloperidolinpatients
Patient Dose(mg/day) Milk(ng/mL)
??
?
?
?
?
?
6.G
4.0
3.0
?
?
?
?
?
?
ー
?
?
?
←
??
aPatientdidnotcomplywithtreatment
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第3節Carbamazepineお よ びcarbamazepine10,11・nyepoxideの母 乳 移 行 性
Table2-2に測 定 した試 料 の得 られ た患者 背 景 を示 した。 患 者3と5の2人 は併 用
薬 と してphenytoinをそ れ ぞ れ1日120mg,100mg服 用 して い た。Phenytoinを併
用 す る と代 謝 が 促 進 されcarbamazepineの血 中濃 度 を低 下 させ る こ とが報 告 され て
い るが68),今回 の測 定 結 果 で はcarbamazepineの濃 度 に及 ぼす 影響 は見 られ な か った
(Table2-3)。患者6の 新 生 児 につ い て は,出 生 後,哺 乳 力 不足 と嘔 吐,脱 水 に よ る
と思 わ れ る高 ヘ マ トク リ ッ ト血 症 を認 め るな ど,臨床 経 過 を詳細 に得 る こ とが で きた。
患者7は,服 用 が良 好 に コン トロー ル され て い る例 で あ った 。他 の 患者 につ い て は 臨
床 的知 見 が 得 られ なか った 。
前 章 で確 立 した方 法 に よ りcarbarnazepine服用 患 者7例,計14試 料 につ い て母 乳
中,母 親 血 漿 中carbamazepineおよびcarbamazepine10,11-epoxide濃度 を測 定 し
た。 そ の結 果,carbamazepineの母 乳 中濃 度 は2.8～4.5μ9/mL,母親 血 漿 中濃 度 は
3.2～15.0μg/mLであ り,母 乳 移 行 率M/P値 の平 均 は0.64であ っ た。 そ の代 謝 体
で あ るcarbamazepine10,11-epoxideの母 乳 中濃 度 は0.5～1.7μ9/mL,母親 血 漿
中 濃 度 は0.8～4.8μg/mLと な り,母 乳 移 行 率M/P値 の 平 均 は0.7と
carbamazepineより若 干 高 い値 で あ った 。
Froescherら27)は,これ まで 報 告 され た文献 を ま とめ,carbamazepineの平 均M/P
値 が 約0.4,carbamazepine10,11-epoxideの平 均M/P値 が約0.5であ る と述 べ て い
るが,今 回得 られ た 平均M/P値 はcarbamazepine,carbamazepine10,11-epoxide
と もに これ よ り高 値 を示 した。 個 々 のM/P値 をみ る と,Pynn6nenandSillanpaaの
報 告25)よりは低 い もの の,こ れ まで文 献 報 告 され て い る欧米 人 の デ ー タの 範 囲 の なか
で も最 も高 い値 に近 い例 が多 か った。 これ は母 乳成 分 の タ ンパ ク質 お よび 脂 質 含 量 に
Table2-2Documentofpatients
PatientsCo・admmistereddrug Document
BodyweightbeforeBodyweightinHeight(cm)
pregnancy(kg)delivery(kg)
??
?
?
??
?
?
?
?
?
7
phenytoin120mg/day
phenytoin100mg/day
Thirty・fouryearsoldmotherepilepsy,intake
600mg/dayofcarbamazepilleduringthe
pregnancy,Growthretardationwasobserved
inherfetalat35thweek,intrauterine
asphyxiaafter38thweek,spontaneous
evolutionat40thweek.
Infantbodyweightwas2,4149.Dystithiaand
vomitingwereobservedininfantwhohad
hyperhematokritemiaor三ginatedfrom
dehydration.Thesesymptomswererecovered
bアcontinualof10%91ucose.
Noepilepticattackduringpregnency
156
147
152
150
165
57.0
40.0
62.0
45.0
48,0
63.5
45.0
72.0
50.0
58.5
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Table2-3Humanbreastmilkandhumanplasmalevelofcarbamazepineand
carbamazepine10,11-epoxideinpatients
CarbamazepineC
aseDailydoseDaysincedelivery
MilkPlasmaRationo.(mg)(days)(
μ9/mL)(μ9/mL)(M/P)
Carbamazepine10,11-epoxide
MilkPlasmaRatio
(μg/mL)(μg/mL)(M/P)
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?。
?。
?
?
?。
?
?。
?
?
?
?
?。
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
」
「
?
?
??
?
?
?
」
?
?
?
3.7
4,5
3,5
3.7
3.4
3.4
3.4
?
?
?
?
??
?
?
?
??
?
?
?
?
??
?
?
??
15。00,25
6.00.75
5.20.67
7.70.48
5.30.64
4.00.85
5.60.61
5.1(cordblood)
3.21.20
4.90.57
5.40.52
6.10.56
5.30.66
6.70.51
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
←
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
??
?
?
?
?
??
??
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
←
?
?
?
??
??
1.0
1.5
1.7
1.7
1.7
1.8
O.27
0.75
0.79
0.63
0.45
1.00
0.88
1.70
0.87
0,59
0.71
0.88
0.78
人 種 差 が あ る こ とが原 因 の1つ と推 察 され る。
新 生 児 が 哺 乳 力 不 良,嘔 吐,高 ヘ マ トク リッ ト血 症 な どを認 めた として測 定 依 頼 の
あ っ た 出 産 後3日 目 に お け るcarbamazepineの試 料 のM/P値 は約1.2で あ り,
carbamazepine10,11-epoxideのM/P値は約1.7が得 られ,症 状 が 改 善 され た5日
以 後 か らM/P値 は低 くな り減 少 傾 向 を示 した 。 した が って,母 乳 へ の 移 行 率 が 出 生
後3日 目頃 まで比 較 的 高 く,こ の こ とが 新 生 児 に影 響 を与 えた もの と考 え られ た 。 一
般 に 出産 後 の初 乳 中 タ ンパ ク質 濃 度 は最 も高 く,日 が経 つ に つれ次 第 に減 少 し,逆 に
脂 質 濃 度 が 次 第 に増 加 す る69)。Carbamazepineの血 漿 中 タ ンパ ク結 合 率 は70～80%で
あ り,母 乳 中 のcarbamazepine濃度 の低 下 は母 乳 中の タ ンパ ク質 濃 度 の減 少 に よ る
もの と考 え られ る。
Kanekoら70)は,carbamazepineの母 乳 中濃 度 と血 漿 中濃 度 とが よ く相 関(r=
0.79)する こ とを報 告 して い る。 しか し,著 者 らの結 果 で は,相 関 関係 は認 め られ ず
(carbamazepine:r=0.17,carbamazepine10,11-epoxide:r=0.23),Froescher
ら27}の報 告 を支 持 す る もの で あ る。
Fig.2-1に,患者2と 患 者6に つ い て,出 産後 の血 漿 中,母 乳 中carbamazepineお
よ びcarbamazepine10,11-epoxide濃度 にお け る経 時 的 変化 を示 した。 い ず れ の症
例 にお い て も母 乳 中carbamazepineおよびcarbamazepine10,11-epoxide濃度 は,
出産 後5日 目 まで は多 少減 少傾 向 が み られ るが,そ の後 は あ ま り変 化 は なか っ た。 一
方,血 漿 中carbamazepineおよびcarbamazepinelO,11-epoxide濃度 は,出 産3日
後 か ら増 加 傾 向 を示 し,34日目に は 出産 後3日 目の そ れ ぞ れ の値 の190%,170%に達
した。 これ は,妊 娠 中 は薬 物 の体 内分 布 容 積 が大 きい の に対 し,出 産 後 は分 布 容 積 が
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減少するためと推察される。
以上の結果か ら,出 産後の経時的変化に関 しては,母 乳成分の変化,分 布容積が関
与すると思われるが,詳 細 についてはさらに臨床試料データを蓄積 し,検 討すること
が必要である。Carbamazepineは新生児,乳児 に発育障害,多 毛などの副作用が現れ
ることが知 られている。今回の結果か らは投与量 と母乳中濃度に良好 な相関が得 られ
なかったが,新 生児,乳 児への授乳の際には個々の母乳中濃度測定により投与量を算
出すべ きもの と考察される。
?」
?
」
、?
?
?
?
?
?
?
」
?
?
?
?
?
?
D(ユyαfterde(ivery(d(ユy)
Fig.2-1Theprofileofhumanbreastmilkandplasmaconcentrationofcarbamazepineand
carbamazepie10,11-epoxideafterthedayofthepostpartum
●;CarbamazepimeinbreastmilkandO;carbamazepineinplasmaofpatient6
▲;Carbamazepime10,11-epoxldeinbreastmilkand△;carbamazepine10,11-
epoxideinplasmaofpatient2
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第4節Phenytoinの母乳移 行性
Phenytoin(100～300mg/day)服用 患者 の母 乳 中 濃度 を前 章 で確 立 した 方 法 に よ り
測 定 した と ころ0.41～1.30μg/mL(n=13)であ っ た(Table2-4)。これ らの 結果
は,日 本 人 の 母 乳 試 料 を も とにKanekoら36)が報 告 した 母 乳 中phenytoin濃度
0.50～1.40μg/mL(n=9)とほぼ 同様 の結 果 で あ った。 母 親 血 漿 中濃 度 は1.60～3.40
μ9/mL(n・=11)であ り,M/P値 は平 均0.29であ った。Phenytoinの母 乳 中濃 度 と血
漿 由濃 度 との相 関 につ いて は,あ ま りよい結 果 は得 られ な か った(r=0.30)。
Phenytoin服用 患 者 の出産 後 の 日数 とM/P値 の 関係 をFig.2-2に示 した。M/P
値 は約0。2～O.3の範 囲 にあ り,Fleishakerら64}(M/P値0.30,n=4),Steenら35)
(M/P値0.13,n=6),およびKanekoら36)(M/P値0.18,n=9)の結果 とほ ぼ
同等 の値 で あ った 。
1症例 に ス リー ピ ン グベ イ ビー の症 例 が み られ,そ の母 乳 中 濃度 は1.06μg/mLと
高 い値 を得 たが,M/P値 は0.31と平 均 値 とほ ぼ同 等 で あ った。 この新 生 児 が1日500
mLの 母 乳 を摂 取 す る とした場 合,1日 当 た り最 大摂 取 した としてphenytoin約0.53
mg(0.18mg/kg)に相 当 し,乳 児 にお け るphenytoinの1日の投与 量20～100mg
か らす る と低 い値 で あ り,摂取 量 と して薬 理作 用 を発 現 し うる量 で はな い と思 わ れ る。
しか し,新 生 児 は 出生 後 数 日間 は肝 の薬 物代 謝 能 が 未 発 達 で,半 減 期 が延 長 す る との
報 告 もあ る こ とか ら,慎 重 に授 乳 しな けれ ばな らな い と考 え られ る。
これ らの 結 果 か ら,phenytoinの母 乳 中 へ の移 行 率 は,比 較 的低 い こ とが明 らか と
な っ た。 しか し,phenytoinは動 物 お よび ヒ トにお い て催 奇 形性 が 報 告 され て い る こ
と71),授乳 に よ り新 生 児 に メ トヘ モ グ ロ ビン血 症 を起 こ した報 告例 が あ る こ と72),著者
Table2-4Humanbreastmilkandhumanplasmalevelofphenytoininphtients
PatientsDoseDaysincedeliverySamplingtime(hr)Milk
no,(mg/day)(days)(afterdrugingestion)(μg/mL)
Plasma
(μ9/mL>
Ratio
(M/P)
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
0.76
0.41
0.64
1,30
0.80
0.53
1.06
0.54
0.52
0.41
0.68
1.60
3,10
3。00
2.52
328
2.64(cordblood)
1.76
3.40
1.12(cordblood)
2.12
1.66
2.28
2.76
0.48
0.13
0.21
0.52
0,24
0.30
0.31
0.25
0.31
0.18
0.25
☆Sleepingbaby
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が得たス リーピングベイビーの症例,ま た,Raneらの報告73)にあるように,母 親血
漿中phenytoin濃度 と新生児の血漿中phenytoin濃度の相関性がよくない こと,お
よびphenytoinの膀帯血濃度 と新生児血漿中濃度の相関性が明 らかでないことな ど
から,妊 娠中はもちろんのこと,モ ニタリングをしながらの慎重な授乳が必要と思わ
れる。
?
??
」
?
?
?
?
?
??
?
??
?
05
OA
σ3
Q2
Q1
510152025
Dayafterdelivery(day)
30
Fig.2-2Theprofileofhumanbreastmilkversushumanplasmaratioofphenytoinin
patientafterthedayofthepostpartum
△:patient2,●:patient3,×:patient4,0:patient5
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第5節Chlorpromazineお よ びlevomepromazineの母 乳 移 行 性
Phenothiazine系薬 剤 のchlorpromazineには,母 乳分 泌促 進 作 用 が あ る。Wilesら
の 報 告48)では,4人 のchlorpromazine投与 を う け て い る母 親 に お い て,母 乳 中
chlorpromazine濃度 を測 定 した結 果,7～98ng/mLと な り,そ の うち2名 が実 際 に
授 乳 を行 った とこ ろ,母 乳 中chlorpromazine濃度 が7ng/mLの 母 親 で は乳 児 に影
響 が な か っ た の に対 し,母 乳 中chlorpromazine濃度 が92ng/mLの 患 者 で は乳 児 に
傾 眠 と昏 睡 が み られ て い る。
著 者 が 得 た 臨床 試 料 にお い て,同 一 患 者 の母 乳 中濃 度 と血 清 中濃度 が得 られ な か っ
た た め(Table2-5),chlorpromazineのM/P比を求 め る こ とが で きな か った。 母
乳 中濃 度 に お い て は,1例 で は あ るがchlorpromazine40mg/dayを服 用 して い る母
親 の母 乳 中濃 度 は5.5ng/mLと低 値 が得 られ,100～200mg/dayを服 用 して い る母
親 血 清 中chlorpromazine濃度 は,5～12ng/mLであ った 。母 乳 中濃 度 の値 は,先 の
Wilesら48)によっ て報 告 され た濃 度 範 囲 の最 低 濃 度 とほ ぼ同 等 で あ っ た。 また,血 漿
中chlorpromazine濃度 はCooperら74>によって測 定 され た患 者 血 清 中濃 度 範 囲 内 で
あ った。
この母 乳 中濃 度 の低 い値 か ら,母 乳 へ の 移行 性 は臨 床 上 特 に問題 な い よ う に思 わ れ
るが,先 の報 告 に もあ った よ うに傾 眠 が 現 れ る場 合 もあ り,乳 児 の授 乳 は モ ニ タ ー し
なが ら慎 重 に行 うべ きで あ る。
一 方 ,1evomepromazineがヒ ト母 乳 中 へ移行 す る とい うShoreの報 告75)はあ るが,
本 薬 物 の母 乳 中濃 度 を測定 した報 告 はな く,し た が っ てM/P値 は知 られ て い な い。
今 回1例 の み で あ るが,10mg/dayを服 用 して い る母親 の母乳 中濃 度 が7.5ng/mL
と低 い値 が 得 られ た 。 この と きの血 清 中1evomepromazine濃度 が得 られ な か っ た た
めM/P値 を求 め る こ とが で きな か った が,本 測 定 に よ り200～700mg/day服用 し
て い る患 者 の血 清 中1evomepromazine濃度 を測 定 した結 果,14.0～99.Ong/mLで
あ り,同 じphenothiazine系薬 物 で あ るchlorpromazine同様,移 行 性 は さ ほ ど高 く
な い とは思 わ れ るが,授 乳 に は十 分 注 意 が必 要 と思 わ れ る。
今後 臨床 試 料 につ いて,母 乳 中,血 清 中chlorpromazineおよびlevomepromazine
の 両者 同時 測 定 を行 い,結 果 の集 積 が 期 待 され る。
Table2-5Humanbreastmilkandhumanserumlevelofchlorpromazine
mpatlents
Patients Dose(mg/day)Milk(ng/mL)Serum(ng/mL)
?
?
?
?
?
?
?
120
100
40
200
??
7,5
5.0
12.0
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第6節Zonisamideの母 乳 移 行 性
前 章 で確 立 した 測 定 法 に よ りzonisamideを服 用 して い る患 者 の母 乳 中濃 度 お よび
血 漿 中濃 度 を測 定 した 結果 をTable2-6に示 した 。患 者 はzonisamideを1日300mg
服 用 し,併 用薬 と してphenytoin,valproicacidを各 々300mg/day,primidoneを
400mg/day服用 して い た。 出産 時 の膀 帯 血 の濃 度 と出産 後3日 目,6日 目,14日目,
30日目 まで のzonisaidme濃度 を測 定 した結 果,母 乳 中濃度 は8.25～10.50μ9/mL,
母 親 血 漿 中濃 度 は9.52～10.60μg/mL,平均M/P値 は0.93であ っ た。
症 例 は1患 者 の み の デ ー タ で あ るが,こ れ までzonisamideのヒ ト母 乳移 行 の デー
タ は な く,本 症 例 が初 の報 告 で あ る。 母 乳 中濃 度 と血 漿 中濃 度 は ほぼ 同様 で あ り,他
の抗 て ん か ん 薬 と比 較 してzonisamideの母 乳 移 行 性 は 高 い こ とが 初 め て 示 唆 され
た。 これ はzonisamideのタ ンパ ク結 合 率 が約40%と 比 較 的 低 く,遊 離型 が 母乳 中 へ
高 濃 度 に移 行 す る もの と考 え られ る。
Fig.2-3に,患者 の 出産 後 の 日数 とM/P値 の関 係 を示 した が,出 産 後 の 日数 に よ
るM/P値 の変 化 は緩 やか で は あ るが 増 加傾 向 を示 した。 一般 に母 乳 の脂 肪 成 分 は,
出産 後 が低 く,そ の後 経 時 的 に増 加 す る こ とが知 られ て お り12),zonisamideが母 乳 中
の脂 肪 画分 に蓄 積 して い くこ とが 推 定 され るが,詳 細 に関 して は今 後 さ らな る検 討 が
必 要 で あ る と考 え られ る。
使 用 され 始 め て か ら 日が 浅 いzonisamideは単 独 で投 与 され るケ ー ス が少 な く,他
の抗 て ん か ん薬 と併 用 され る こ とが 多 い。 すで にphenytoin,primidoneの代 謝 物 で
あ るphenobarbita1など薬 物 代 謝 酵 素 を誘 導 す る薬 剤 との併 用 に よ りzonisamideの
血 漿 中濃 度 が 低 下 す る との 報 告 が あ る76)-78)。この こ とか らzonisamideが単 剤 投 与 さ
れ た場 合,併 用投 与 され た場 合 と比 較 して血 漿 中zonisamide濃度 が 上 昇 す る可 能 性
が考 え られ る。 また,valproicacidは,肝薬 物 代 謝 酵 素 に影響 を与 え な い とされ て い
るが,phenytoinと同様 に タ ンパ ク結 合 率 を低 下 させ る可 能 性 を支 持 す る報 告 が あ
る79)。
以 上 の結 果 か ら,zonisamideは単 剤投 与 お よび併 用 投与 な どの場 合 に お け る動 態 が
統 計 学 的 に も明確 に され て い ない部 分 が まだ多 く,患 者個 々 にお け る モ ニ タ リング を
行 い,新 生 児,乳 児 へ の影 響,特 に有 害 作 用 を防 ぐ こ とが必 要 で あ る と同時 に,さ ら
な る母 乳 移 行 に関 す る デー タ の蓄 積 が必 要 で あ る と考 え られ る。
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Table2-6Humanbreastmilkandhumanplasmalevelofzonisamideinpatient
Patjent
Dose
(mg/day)
DaysincedeliverySamplingtime(hr)
(days)(afterdrugingestion)
Milk
(μ9/mL)
Plasma
(μ9/m]L)
Ratio
(M/P)
?
?
〔?
?
?
?
?
?
」
?
?
?
300
300
300
300
300
?
??
??
?
?
?
?
?
?
?
2.5
2.5
1.5
2.5
1.5
8,25
9.75
9.12
10.50
6.72(cordblood)
10.16
10.60
9.52
10.24
0.81
0.92
0.96
LO3
Thepatientwastakenwithzonisamide,phenytoinandvalproicacidatdoseof300ng/day,respectively.
?
?
」
?
?
??
?
?
〉
」?
?
Fig.2-3
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Theprofileofhumanbreastmilkversushumanplasmaratioofzonisamidein
patientafterthedayofthepostpartum
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第7節 考察
前 章 で 確 立 した 測 定 法 に よ り各 種 向 精 神 薬 の母 乳 中 濃度 お よび血 漿 中 濃 度 を測 定
し,母 乳 移 行性 を明 らか に した 。 ㌔
母 親 に投 与 され た 薬物 の血 液 か ら母 乳 中へ の移 行 に及 ぼす影 響 因 子 は,先 に述 べ た
よ うに母 親 血 中 濃 度,タ ンパ ク結合 率,脂 溶性 お よ び イオ ン化 の程 度 な どで あ り,こ
れ らの 因 子 と著 者 が 測 定 した そ れ ぞ れ の 臨 床 試 料 か ら考 察 す る と,抗 精 神 病 薬 の
haloperidol,chlorpromazineおよびlevomepromazineの母 乳 中 濃 度 は それ ほ ど高
くなか っ た 。Haloperidolは,塩基性 薬物 で あ りHenderson・Hasselbalchの式 か ら
M/Pの 存 在 比 で表 す と弱 塩 基 性 薬 物 で はM/P≧1と な り,母 乳 中 へ の 移行 性 は高 い
と 思 わ れ た が 血 漿 タ ン パ ク 結 合 率 は 約92%と 高 く,chlorpromazineおよ び
1evomepromazineは,脂溶 性 が 非 常 に大 きい薬 物 で あ るが 血 漿 タ ンパ ク結 合 率 は
chlorpromazine95～98%,levomepromazine90%以上 と高 く,こ れ らの薬 物 で は遊
離型 が 少 な く母 乳 中濃 度 は低 い と考 え られ る。 これ まで,こ れ ら3種 類 の薬 物 に つ い
てM/P値 に よ り表 した報 告 はみ られ な い。また,抗 て ん か ん薬 で あ るcarbamazepine
とそ の代 謝 体carbamazepine10,11-epoxideは,著者 が測 定 した 臨 床 試 料 のM/P
値 が そ れ ぞ れ 約0.64,約0.7と1に近 い値 を示 した 。Carbamazepineの血 漿 タ ンパ ク
結 合 率 は70～80%であ り,母 乳 中 に遊 離 型 として 約20%～30%が移 行 す る と推 定 され
る。 しか し,分 配 係 数57.9を示 し,脂 溶 性 薬物 で組 織 移行 性 が比 較 的 高 い こ とか ら遊
離 型 の ほ とん どが母 乳 中 へ移 行 し,母 乳 中 の脂 質 に トラ ップ されM/P値 が1に 近 い
高 い値 に な った と思 わ れ る。Carbamazepine10,11-epoxideの血 漿 タ ンパ ク結 合 率
は,carbamazepineの約50%と され,carbamazepineより遊 離 型濃 度 は高 く母 乳 中 濃
度 が 高 い と推 定 され る。 しか し,carbamazepine10,11-epoxideは,代謝体 で あ るた
め脂 溶 性 が 低 下 し,母 乳 中 の脂 質 へ の トラ ップ率 が 低 く,carbamazepineとほ ぼ同 等
なM/P値 を示 した と考 え る。 同様 に,抗 て ん か ん薬 で あ るphenytoinは,測定 した
臨床 試 料 の 母 乳 移 行 率M/P値 が0.29と比較 的低 か った が,phenytoinは酸 性 薬 物 で
あ り,Henderson・Hasselbalchの式 か らM/Pの 存 在 比 で 表 す と弱 酸 性 薬 物 で は
M/P≦1と な り,血 漿 タ ンパ ク結 合 率 は約90%と 高 く,遊 離 型 の割 合 が非 常 に低 い こ
とか ら推 定 で き る値 で あ った 。 さ らに,わ が 国 で 開 発 され,使 用 され始 め て 日が 浅 い
抗 て ん か ん薬 のzonisamideは,血漿 タ ンパ ク結 合 率 が約40%で 遊 離 型 濃 度 が高 く,
母 乳 中へ の移 行 率 は比 較 的 高 い もの と予 想 され る。 測 定 した 臨床 試 料 の結 果 が 示 す ご
と く,血 漿 中濃 度 と母 乳 中濃 度 は ほ ぼ 同等 で あ っ た。Zonisamideは,薬物 動 態 に大 き
な個人 差 が 存 在 す る とされ,母 乳 移 行 に も影響 を及 ぼ す もの と思 わ れ る。 これ らの こ
とか ら,薬 物 の母 乳 へ の移 行 に影 響 を及 ぼす 因子 は,個 々 の薬 物 の性 質 と複 雑 に影響
しあ っ てい る もの と考 え られ る。
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一方,向精神薬 は比較的多量 を用いることが多 く,ま たその薬理作用の特性からも
母乳 を介 しての副作用が生 じやすい薬物の1つ である。 また,初 乳 を投与 される時期
の新生児は,肝 臓での薬物代謝能,腎 排泄能など成人のそれ らと比較 して未発達であ
るにもかかわ らず3)-9),薬物投与時の血漿中濃度データがほとんどない。さらに,これ
までの母乳移行 データはほとんどが外国人 を対象 とした ものである。最近,薬 物代謝
酵素0研 究が進 み,薬 物が代謝 される酵素の分子種 に人種差があることが明 らかにさ
れてきていることを考え合わせ る時,外 国の母乳移行率データをそのまま日本人 に当
てはめることは危険であり,日本人のデータの蓄積 とその解析が強 く望 まれる。
薬の管理 を業務 とする薬剤師にとっては,現 行のTDM業 務同様に,向 精神薬の母
乳中への移行お よび授乳 に伴 う薬物 の乳児への移行のモニタ リングとデータの蓄積
は,必 要不可欠の業務 として社会的にもニーズが大 きいもの と考 える。
今回得 られた 日本人での母乳移行性の指標であるM/P値 を用いて医療 スタッフと
連携をとりなが ら,母 子をより積極的にサポー トしてい くことが可能 となった。母乳
中薬物濃度測定 は,母 親の薬物投与時 における授乳 を管理 し,乳 児を薬物 による副作
用から守 るという観点で臨床的に大 きな意味を持つ ものと考える。
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第3章Carbamazepine臨床使 用 にお け る薬物 併 用 の影 響
第1節 序
Carbamazepineは薬 物 代 謝 酵 素cytochromeP4503A4(CYP3A4)の基 質 とな る
薬 物 で あ り,本酵 素 の阻 害薬 で あ るマ クロ ライ ド系 抗 生物 質erythromycin,troleandomycin
の 併 用 に よ り そ の 血 漿 中 濃 度 が 上 昇 し80}-83},中毒 症 状 を発 現 した 報 告 が み られ
る84)-87)。Carbamazepineは,てん か ん,感 情 障 害 な ど神 経 科領 域 の治 療 に広 く使 用 さ
れ29)・88)・89),授乳 中 に お いて も服 用 し続 けな けれ ば な らな い薬 物 の1つ で あ る。 それ ら
の疾 患 を もつcarbamazepine服用 患者 が,呼 吸器 感 染 症 に よ りマ ク ロ ラ イ ド系 抗 生
物 質 を必 要 とす る場 合,相 互 作 用 を発 現 す る可能 性 が あ る。 これ は授 乳 中 の母 親 にお
い て も同様 で,併 用 に よ り血 漿 中濃 度 が 上 昇 した場 合,母 乳 へ の移行 量 の 増 大 が 懸 念
され る。 これ まで,薬 物 併 用 に よ る相 互 作 用 で母 乳 中薬 物 濃 度 が 変化 した 報 告 は ない
が,多 剤併 用 を考 えた とき臨 床 的 に考 慮 され るべ き問題 で あ る。
抗 て んか ん薬 として のcarbamazepine治療 血 漿 中 濃 度 は4～12μg/mLで あ り,
10μg/mL以上.の血 漿 中濃…度 に お い て眠 気,め まい,失 調 症,吐 き気 な ど主 に中 枢神
経性 の 中 毒 症 状 を呈 す る29)・88)。Carbamazepineは主 にCYP3A4に よ り代 謝 され29)・30),
活 性 代 謝体carbamazepine10,11-epoxideが生 成 す る こ とか ら,濃 度 測 定 に あた っ
て はcarbamazepineと同 時 にcarbamazepine10,11-epoxideも同 時 に測 定 す る こ と
でCYP3A4の 活 性 の変 動 を知 る こ とが で き る。 第2章 第3節 に示 した よ う に,臨 床
試 料 のcarbamazepine10,11-epoxideにつ い て のM/P値 は 低 か っ た が,
carbamazepineのM/P値は比 較 的 高 い値 を示 した。
一 方,clarithromycinは比 較 的 新 しいマ ク ロラ イ ド系 抗 生 物 質 で あ り,上 気 道,下
気 道,皮 膚 お よ び組 織 の感 染症 の 治療 に広 く使 用 され て い る90)。Clarithromycinは
CYP3A4の 代 謝 指標 の プ ロー ブ ドラ ッグ91)であ るmidazolamの代 謝 を抑 制 す る と
報 告 され て お り92),erythromycin,troleandomycinと同様 にCYP3A4の 活 性 を阻害
す る と考 え られ る。Clarithromycinとの併 用 に よ りcarbamazepineの血 漿 中濃 度 が
上 昇 し た と症 例 報 告 さ れ て い る が,中 毒 症 状 を発 現 す る まで に 至 っ た 報 告 は な
い93)-95)。また,clarithromycinはヒ ト母 乳 中へ移 行 す る と報 告 され て お り96},動物(ラ
ッ ト)では乳 汁 中濃 度 は血 中濃 度 の約2.5倍で推 移 す る と報 告 され て い る97)。これ らの
デ ー タ か ら,両 薬 物 が 同 時 に母 乳 へ移 行 し,授 乳 に よ り新 生 児,乳 児 に投 与 され た場
合,薬 物 相 互 作 用 が 生 じる可能 性 が あ る。
この よ うな観 点 か ら,carbamazepine服用 中 の 患者 にお い て,呼 吸 器 感 染 の合 併 症
を伴 いclarithromycinの併 用 を行 っ た際 に,carbamazepineの中毒 症 状 が発 現 した
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症 例4例 と併 用 例3例,計7例 に つ い て,先 に確 立 し た 測 定 法 を 用 い て 血 漿 中
carbamazepine,carbamazepine10,11-epoxide濃度 を測 定 し,母 乳 中 へ の移 行 の影
響 に つい て予 測 を試 み た。
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第2節Clarithromycin併用 に よ り 出 現 し たcarbamazepine中毒 症 状
Table3-1に測 定 を行 っ た弘 前 大 学 医 学部 附属 病 院 神 経 精 神 科入 院 患者7人 の 臨床
デ ー タ を示 した。 全 例 ともcarbamazepine600mg/dayを服 用 して い る患者 で あ る。
この7人 の患 者 は頑 固 な咳 そ う,発 熱 な ど異 型 肺 炎 を疑 わせ る臨床 像 が認 め られ た た
めclarithromycin400mg/dayによ る治 療 を開始 した。 そ の後clarithromycin併用
5日 後4例 でcarbamazepine由来 の中 毒症 状 が疑 わ れ た た めclarithromycin併用 を
中止 した 。Clarithromycinの併 用 直後,併 用 中止1お よび4週 後 に採 血 を行 い,血 漿
中carbamazepineおよびcarbamazepine10,11-epoxide濃度 を測 定 し,得 られ た結
果 をTable3-2に示 した 。
症 例 報 告
症 例1)Clarithromycin併用3日 後 か らcarbamazepine血漿 中濃 度 の上 昇 に伴 う
と思 わ れ る軽 度 の眠 気,め まい お よ び失 調 を認 め,4日 目 に は病 状 が 中等 度 に,5日
目 に は重度 に な り,全 く起 きあ が れ な くな った 。これ らの症 状 はclarithromycin服用
中止5日 後 に は消 失 した 。併 用 して い たphenytoinの血 漿 中濃 度 はclarithromycin併
用 前後,お よ び 中止4週 間後,そ れ ぞれ11.9,11.3およ び9.2μg/mLで あ った 。
症 例2)Clarithromycin併用4日 後 よ りcarbamazepine血漿 中濃 度 の上 昇 に伴 う
と思 わ れ る中 等 度 の眠 気,め まい お よび 失調 を認 め,5日 目 に は重 度 に な りほ とん ど
起 きあ が れ な くな っ た。 また,両 下肢 に中等 度 の振 戦 が認 め られ た。 これ らの症 状 は
clarithromycin中止3日 後 に は消 失 した。
症 例3)Clarithromycin併用3日 後 か らcarbamazepine血漿 中濃 度 の 上 昇 に伴 う
と思 わ れ る 中 等 度 の 眠 気,め ま い お よ び 失 調 を 認 め た。 こ れ ら の 症 状 は,
clarithromycin服用 中止2日 後 に は消 失 した。併 用 して いたbromperidolの血 漿 中
濃 度 はclarithromycin併用 後 お よび 中止4週 間後 にお い て それ ぞ れ14.0および14.3
ng/mLであ っ た 。
症 例4)Clarithromycin併用5日 後 よ りcarbamazepine血漿 中濃 度 の上 昇 に伴 う
と思 わ れ る軽 度 の 眠気,め まい お よび 失調 が 出 現 し,clarithromycin服用 の中 止 前 に
は 中等 度 の症 状 を呈 した が,中 止2日 後 に は消 失 した。 併 用 して いたhaloperidolの
血 漿 中 濃 度 はclarithromycin併用 後 お よび中止4週 間後 にお いて そ れ ぞれ3.0および
3.5ng/mLであ った 。
症 例5),6)お よび7)Clarithromycin併用 中 に中 毒症 状 は現 わ れ なか った 。
Clarithromycin併用後 お よび 中止4週 間後 のvalproicacidの血 漿 中濃 度 は,患 者
6)に つ い て はそ れ ぞ れ38および40μg/mL,患 者7)に つ いて はそ れ ぞ れ42および
39μg/mLであ っ た。
Clarithromycin併用 直 後 のcarbamazepine血漿 中濃 度 は,clarithromycin中止1
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お よび4週 後 に比 較 して有 意 に高 か っ た。 また,こ れ ら時 点 にお け るcarbamazepine
10,11-ePoxideの平 均 血 漿 中濃 度 は低 下 傾 向 を示 す もの の有 意 差 は認 め られ な か っ
た 。
測定 した7例 中4例 に 中等度 か ら重 度 のcarbamazepine中毒 症状 が 出 現 し,こ れ
らの4症 例 で はclarithromycin併用 後 のcarbamazepine血漿 中濃 度 が,clarithromycin
中 止 後 と比 べ 約2倍 で あ っ た。 し か も3例 に つ い て はclarithromycin併用 後 の
carbarnazepine血漿 中濃 度 が 中 毒 域 と報 告 され て い る10μg/mL以 上29)・88)であ っ
た。
Table3-1Theclinicaldataofthesevenpatients
Caseno. Sex
Age
(years)
Bodyweight
(kg)
Diagnosis Drugsanddailydoses(mg/day)
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
」
Male
Female
Female
Male
Female
Female
Fernale
?
?
?
?
?
?
?
」
「?
?
?
?
?
?
?
?
?
〔
」
?
?
??
「?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
「?
??
?
??
?
」
?
??
?
PE
BD
SAD
SAD
BD
BD
SAD
Carbamazepine600,Phenytoin200
Carbamazepine600,Trazodone50
Carbamazepine600,Bromperidol18
Carbamazepine600,Haloperidol4,5,Zotepine300
Carbamazepine600
Carbamazepine600,Valproicacid300
Carbamazepine600,Valproicacid600,
Pimozide6,Floropipamide300
BD,bipolardisorder;PE,psychoticdisordercausedbyepilepsy;SAD,schizoaffectivedisorder.
Table3-2PIasmaconcentrationsofcarbamazepineandcarbamazepine10,11-epoxide(CBZ-E)before
andafterclarithromycincoadministrationandatland4weeksafteritsdiscontinuation
Case
no.
Carbamazepine(μ9/mL) CBZ-E(μ9/mL)
Before After 1Week 4Week After 1Week 4Week
1
2
3
4
5
6
7
Mean±SD
2.8
5.5
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?ー
『」? 」
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
? ?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
? ?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?? ?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
? ?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
*p<0.Ol,versusland4weeksafterclarithromycindiscontinuation.
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第3節Carbamazepineお よ びclarithromycin併用 の 母 乳 移 行 の 予 測
精 神 疾 患 を もつ 患者 の治 療 は多剤 を併 用 す る こ とが多 く,そ れ ら疾 患 を持 つ 母親 の
授 乳 に お い て は併 用薬 の影 響 を考 慮 す る必 要性 が示 唆 され た。
Carbamazepine600mg/dayを服 用 して い る患 者7名 がclarithromycinを400
mg/day併用 した 場 合,併 用直 後 のcarbamazepine濃度 が 平 均9.5μg/mLと 高 く,
うち3例 はcarbamazepine中毒 域 と報 告 され て い る10μg/mL以 上 を示 した。 この
こ とか ら,先 に著 者 が臨 床 試 料 を測 定 し得 たcarbamazepineの移 行 率M/P値0.64
に よ り母 乳 中濃 度 を計 算 す る と6.08μg/mLとな り,新 生 児,乳 児 が1日500mLの
母 乳 を摂 取 す る と した場 合,1日 あた りcarbamazepine約3.03mg(1.01mg/kg)
に相 当 す る。新 生 児,乳 児 にお け る治療 でcarbamazepineの1日投 与 量 は6歳 未 満
の初 期 量10mg～20mg/kg,維 持 量250～350mg/日 で あ り,母 乳 摂 取 推 定 量 と比
較 し低 い 値 で あ る が,clarithromycinが同 時 に 摂 取 さ れ た 場 合,最 高 血 漿 中 濃 度
(Cmax)の上 昇,半 減 期(Tユノ2>の延 長 な どが 考 え られ る。 特 にCYP3A4が 十 分 に
発 達 して い な い新 生 児 お よび乳 児 にお い て蓄 積 の危 険性 を考慮 し,carbamazepineと
clarithromycin併用 中 の母 親 が 授 乳 す る際 に は慎 重 な モ ニ タ リ ング が 必 要 と思 わ れ
る。
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第4節 考察
測 定 した 全 症例 に お い てclarithromycin併用 後 のcarbamazepine血漿 中 濃 度 は,
併 用 中止1お よび4週 後 の それ よ り高値 で あ っ た。 これ らの結 果 は,clarithromycin
併 用 によ りcarbamazepine血漿 中濃 度 が上 昇 す る とい う,こ れ までの 報 告93-95)を支
持 す る もの で あ る。 これ は,CYP3A4阻 害 作 用 を持 つclarithromycinがCYP3A4の
基質 で あ るcarbamazepineの代 謝 を阻 害 したた め と考 え られ る。Clarithromycin併
用前 のcarbamazepine血漿 中濃 度 は,7人 の患 者 の うち2人 しか得 られ ず,も し,
この 値 が 全 患 者 で 得 ら れ て い た な ら ば,carbamazepine血漿 中 濃 度 に お け る
c!arithromycinの影 響 が さ らに明 確 に な った と思 われ る。Carbamazepine10,11-
epoxide血漿 中濃 度 は,clarithromycin中止 直 後,1週 間,4週 間 の値 を測 定 した 結
果,併 用 中 止 に よ る低 下傾 向 は示 す もの の統 計 的 有意 差 は得 られ なか った 。 しか し,
clarithromycinは,carbamazepine10,11-epoxideの濃 度 に も影響 を与 え て い る可
能性 は十 分 考 え られ る。
CYP3A4で 代 謝 を受 け る他 の薬 物 の代 謝 に お い てclarithromycinが与 え る影 響
は,erythromycin,troleandomycinの影 響 よ り 弱 い と い う 報 告98}お よ び
clarithromycinの併 用 に よ りcarbamazepine血漿 中濃 度 が上 昇 した とす る報 告93)-95)
は あ る もの の,中 毒 を起 こ した報 告 が な い こ とか ら,こ れ まで は,clarithromycinと
の併 用 に よ りcarbamazepineの中毒 症 状 はな いか,あ る い は あっ て も軽 い症 状 で あ
る と予想 した が,7人 の 異型 肺 炎 患 者 の うち4人 に,carbamazepineの中毒 と思 わ れ
る軽 度 か ら重度 の 症 状 が発 現 した。 これ らの 患者 は,clarithromycin開始 後5日 以 内
に症 状 が発 現 し,中 止 後5日 以 内で 消 失 して い る。 これ は,clarithromycinの併 用 に
よってcarbamazepine血漿 中濃 度 が 上 昇 し発現 され た症 状 で あ る こ とを示 唆 す る も
の と思 われ る。また,carbamazepine以外 の薬 物 を服 用 して い る患 者 のphenytoin(症
例1),bromperidol(症例3),haloperidol(症例4)の 血 漿 中濃 度 は,clarithromycin
併 用後 に増加 は見 られ なか った こ とか ら も,中 毒 症状 は,増 加 したcarbamazepine血
漿 中濃度 に よ り発 現 した と考 え られ る。
以 上 の 結 果 か ら,常 用 量 のcarbamazepineを服 用 中 の 患 者 に お い て もclarithromycin
併 用 によ りcarbamazepine血漿 中濃 度 が上 昇 し,中 毒 濃 度 に至 る場 合 も少 な くな い
こ とが示 唆 され,両 剤 併 用時 には薬 物 相 互 作 用 を念 頭 にお い た慎 重 な投与 が 必 要 で あ
る と考 えられ る。
また,先 に述 べ た ご と く,母 乳 移 行 に影 響 を及 ぼ す因 子 として タ ンパ ク結 合 率,脂
溶 性 な どが あ るが,多 剤併 用 に お け る薬 物 の影 響 も1つ の重 要 な因子 として 考慮 す べ
きで あ る と考 え る。将 来 的 に薬物 併 用 時 の母 乳 移 行 動 態 の変 化 も重 要 な課 題 とな る も
の と思 わ れ る。
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結 論
社会福祉の充実,医 療,疾 病 に対する国民の関心が深まることにより精神疾患に対
する理解 も得 られ,そ れに伴い向精神薬 を服用 しなが らも出産 し,授 乳を行 う例が増
加 してお り,母乳 を介しての薬物の移行による新生児,乳児への副作用が懸念される。
母親が長期間薬物服用を必要 とし母乳 を介 して新生児,乳 児への影響が大 きいと思わ
れる抗精神病薬のhaloperidol,chlorpromazine,1evomepromazine,抗てんかん薬
であるcarbamazepineとcarbamazepine10,11-epoxide,phenytoin,zonisamide
にっいて,迅 速かつ簡便で信頼性の高いSep・PakC、Sカー トリッジを使用した固相抽
出前処理法 を確立 し,最適分析条件 を設定 したHPLCと 組み合わせるヒ ト母乳中濃度
および血漿中濃度の測定法を確立 した。
その確立 した測定法により,そ れぞれの薬物の臨床試料を測定 し母乳移行性 を明 ら
かにし,臨 床現場ヘフィー ドバ ックするとともに日本人における母乳移行性 を検討 し
た。
さらに,臨 床応用 として,そ の確立 したHPLCを 用い,clarithromycin併用によ
り出現 したcabamazepine中毒症状の ヒト血漿中試料 を測定 し薬物相互作用の原因
を明 らかにし,母 乳中への移行の影響について予測 を試みた。
これ らの方法 は,母 乳のみならず,広 く薬物療法患者 における薬物動態を把握する
ための手段 として,臨 床的有用性 を有 してお り,今後,臨 床薬理学,臨 床薬学分野で
の活用が期待 される。
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実 験 の 部
HPLC装 置 は,PhilipsPyeUnicamPU4010pump,PyeUnicamPU4020UV
detector(PyeUnicam,Ltd.,Cambridge,U.K.),Reodynemode17125injector
(RheodyneInc.,Cotati,CA)を用 い,室 温 下 流 速1.OmL/minで 測 定 した 。Sep-Pak
C18(1mL)カ ー ト リ ッ ジ は,Millipore-Waters(Milford,MA,USA)社製 を 用 い
た 。
第1章第2節 付属実験
試 薬
Haloperido1,moperone,bromperidolは市販 の錠 剤 か ら抽 出 し用 い た。 錠 剤 を粉
砕 しCHC13を加 え濾 過 し,そ れ にH,0を 加 え振 とう し有 機 層 を ロー タ リー エ パ ポ レ
ー ター に よ り留 去 。 得 られ た 残 渣 を再 結 晶 し製 した。 化 学 構造 と純 度 は薄層 ク ロマ ト
グ ラ フ ィー,HPLC,IR,NMRに よっ て確 認 した。
保 持 値k'(capacityfactor)の算 出法
次 式 に よ り求 めた 。
k'=t,-to/to
t.:溶質 の保 持 時 間
to:カラム の死 容 量
被検 者
十 分 な説 明 を行 い,濃 度 測 定 の 同意 が 得 られ た 当院 入 院患 者3名 よ り母 乳 試 料 を得
た 。
第1章 第3節 付属実験
試 薬
Carbamazepine,carbamazepine10,11-epoxideはチバ ・ガ イ ギ ー社,2-methyl
carbamazepineはアル ドリッチ社 か ら得 た。そ の他 の 試薬 はす べ て和 光 純 薬 工 業 社 製
また は ナ カ ライ テ ス ク社 製 を用 い た。
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第1章第4節 付属実験
試 薬
Phenytoinはシ グ マ社,mephenytoinはス ミカ分 析 セ ンタ 一ーよ り得 た。 そ の他 の試
薬 はすべ て和 光 純 薬 工 業社 製 また はナ カ ラ イ テ ス ク社 製 を用 い た。
検量 線
Phenytoinを0.05,0.1,0.5,1.0,2.0,3.0,4.0μ9/10μLの濃 度 に な る よ う
にMeOHで 溶 解,希 釈 し標準 溶 液 を調製 した。 それ ぞれ の標 準 溶 液10μLを 母 乳,
血 漿blank試料 それ ぞれ1mLず つ に添加 し,そ れ に1.S.のmephenytoin溶液(800
ng/10μLMeOH)10μLを それ ぞ れ に添 加 し,前 述 の 固 相抽 出法 で 前 処 理 を行 い,
HPLC分 析 に付 し作 成 した 。
第1章第5節 付属実験
試 薬
Chlorpromazinehydrochloride,methoxypromazineは吉 富 製 薬,levomepromazine
hydrochloride,prometazineは塩 野 義 製 薬,promazineは北 陸 製 薬 か ら供 与 さ れ た も の
を使 用 した 。 そ の 他 の 試 薬 は す べ て 和 光 純 薬 工 業 社 製 また は ナ カ ラ イ テ ス ク社 製 を用
い た 。
検量 線 の 作 成
Chlorpromazineを10,25,50,100,200,300ng/10μLの濃 度 に な る よ うにMeOH
に よ り溶 解,希 釈 し標 準 溶 液 を調 製 した 。 それ ぞれ の標 準 溶 液10μLを 母 乳,血 漿
blank試料 それ ぞれ1mLず つ に添 加 し,そ れ に1.S.の1evomepromazine溶液(500
ng/5μLMeOH)5μLをそれ ぞ れ に添 加 し,前述 の 固相 抽 出法 で前処 理 を行 い,HPLC
分 析 に付 し作 成 した。Levomepromazineは1.S.にmethoxypromazineを用 い,同
様 の濃 度 に よ り同 様 に作 成 した。
第1章第6節付属実験
試 薬
Zonisamide,1,2,-benzisoxazole-3-N-acetylmethanesulfonamideは大 日 本 製 薬 か
ら 得 た 。
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母 乳 中zonisamide検量 線
Zonisamideを0.05,0.25,0.5,1.0,2.O,5.O,10.0,20.0μg/10μLの濃 度 に
な る よ うにMeOHで 溶 解,希 釈 し標 準 溶 液 を調 製 した 。 そ れ ぞれ の標 準溶 液10μL
を母 乳blank試料1mLず つ に添加 し,そ れ に1.S.のmephenytoin溶液(800ng/10
μLMeOH)10μLを そ れ ぞ れ に添 加 し,前 述 の 固相 抽 出法 で 前処 理 を行 い,HPLC
分 析 に付 し作 成 した 。
血 漿 中zonisamide検量 線
Zonisamideを0.05,0.25,0.75,1.5,3.0,5.0,10.0,20.0μg/10μLの濃 度
に な る よ うにMeOHで 溶 解,希 釈 し標 準溶 液 を調 製 した。それ ぞれ の 標 準 溶 液10μL
を血 漿blank試料1mLず つ に添 加 し,そ れ に1.S.のmephenytoin溶液(800ng/10
μLMeOH)10μLを それ ぞ れ に添 加 し,前 述 の 固相 抽 出法 で前処 理 を行 い,HPLC
分析 に付 し作 成 した。
第2章 第4節 付属実験
被検者
年齢27～31歳,体重50～70kgの当院入院および外来患者5名 の授乳婦 にインフォ
ーム ドコンセン トを行い,母 乳,血 液試料を得た。血液試料は遠心分離(×3,000)し,
血漿を採取 し,母 乳試料 とともに測定 まで 一40℃により保存 した。
第2章第6節 付属実験
被検者
年齢31歳,体重50kgの当院入院患者1名 の授乳婦に,イ ンフォーム ドコンセ ント
を行い,母 乳,血 液試料を得た。血液試料は遠心分離(×3,000)し,血漿を採取 し,
母乳試料 とともに測定 まで 一40℃により保存 した。
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